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= =?:_!^?L™?^ ™ H * ' BIBEBACH AN DEB BISS 
Verfahren zur Hera t ellung von a-Aminoketonen 

Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung von 
N-Acyl-a-aminoketonen der allgemeinen Forme 1 I 

B" -CH-CO-B 
HN-CO-B' 

eowie von deren entacylierten Derivaten , den a-Amino-ketonen.. 
In der obigen Pormel bedeutet: 

R einen aiiphatischen , araiiphatischen, aromatischen oder hetero- 

aromatischen Rest, 
R' einen aiiphatischen oder aromatischen Rest oder einen a-Amino- 

acylrest, der auch Bestandteil einer Peptidkette sein kann, und 
H" einen aiiphatischen, araiiphatischen oder aromatischen Rest. 

Die oben erwahnten aiiphatischen Reste konnen gegebenenf alls durch 
Halogenatome, Alkoxy- oder Alkylmercaptogruppen, Aminogruppen , 
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Carboxyl- oder Carbalkoxygruppen substituiert sein, die erwar.n-. . 
ten aromatischen und araliphatischen Reste konnen im . arorna>ische ( . 
Ring durch Hydroxy 1-, Alkoxy-, Mercapto- und Alkylmercaptogrup;>c.-. , 
Halogenatome, Nitrogruppen, freie Aminogruppen oder Acylamino- 
gruppen oder durch Carboxylgruppen substituiert sein. Unter he toro- 
aromatischen Resten sind insbesondere Pyridin und seine alkylsub- 
stituierten Derivate, Chinolin, Indol und seine alkylsubstituier- 
ten Derivate, Puran, Thiophen und Pynol zu verstehen. Der Resx R 
kann auch durch die Gruppe — CO— CH — H" substituiert sein, nach 

R* — CO — NH 

dem erfindungsgemaSen Verfahren sind also auch a, a' -Diamino-di- 
ketone zuganglich. 

ErfindungsgemaB erfolgt die Herstellung der a-Acylaminoketone der 
Pormel I ausgehend von Oxazolonen der Pormel II 




II , 



in der R' und R" die angefiihrten Bedeutungen aufweisen, durch 

O-Acylisrung mittela eines reaktionsf ahigen Derivats einer Car- 

bonsaure der Pormel RCOOH oder mittels des entsprechenden Ketens, 

aliphatischen 

in Gegenwart einer Base, vorzugsweise eines tertiaren/Amins , "um- 
lagerung der gebildeten O-Acylverbindung der Pormel III 

,0C0R 

III , 



V 0 



/3 
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in der R, R' und H" die angefuhrten Bedeutungen aufweisen, in 
Gegenwart einer heteroaromatischen Base, und Spaltung der erhal- 



tenen 4-Acyloxazolone der Formel IV 
R 
I 

CO 



1 1 




f 



IV 



R' 



in der R, R' und R\» die eingangs erwahnten Bedeutungen aufweisen, 
zu den a-Acylaminoketonen der Formel I. 

Die Acylierung der Verbindungen der Formel II erfolgt vorzugsweise 
in einem inerten organischen Losungsmittel , beispielsweise Tetra- , 
hydrofuran, Ather, Benzol oder Methylenchlorid, bei Zimmertempera- 
tur oder unter KUhlung. Als reaktionsf ahige Derivate der Carbon- 
saure RCOOH kbnnen ihre Anhydride oder gemischten Anhydride, vor- 
zugsweise jedoch ihre Saurehalogenide verwendet werden. Sollen 
Verbindungen der Formel I erhalten werden, in denen der Rest R 
durch eine Gruppe der Formel —CO— CH— R" subs tituiert ist, 

R'-CO— NH 

so werden als Acylierungsmittel die entsprechenden Diketene oder 
reaktionsf ahige Derivate von Dicarbonsauren, vorzugsweise deren 
Dihalogenide,. verwendet. Eine derartige Acylierung von Oxazolonen 
ist bisher in der Literatur noch nicht beschrieben worden, es ist 
daher durchaus uberraschend , daB sich unter den angegebenen Be- 
dingungen nahezu in quantitativer Ausbeute die O-Acylverbindungen 
der Formel HI bilden. 

Die Umlagerung der O-Acylverbindungen der Formel III zu Verbin- 
dungen der Formel IV erfolgt in Gegenwart einer heteroaromatischen 
Base, beispieleweise Pyridin, Chinolin oder Picolin, bei Raumter.,- 
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peratur oder bei erhohten Teraperaturen , wobei NMR-spektroskopiso;. . 

ein Zwischenprodukt der Pormel 

R 



io 




nachgewiesen werden kann. Arbeitet man bei Raumtemperatur , so 
ist es erforderlich, das Reaktionsgemisch 1 bis 2 Tage stehen 
zu lassen, bei erhohten Temperaturen ist die Reaktion nach weni- 
gen Stunden beendet. Die Ausbeuten si'nd in beiden Fallen nahezu 
quantitativ. 

Es ist auch mbglich, die Verbindungen der Pormel IV in einem Ar- 
beitsgang aus den Verbindungen der Pormel II zu erhaiten, wenn 
namlich die Acylierung in Gegenwart einer heteroaromatischen Base 
durcngefiihrt wird. In diesem Palle tritt Acylierung unci Umlagerung 
gleichzeitig ein, die Ausbeuten sind jedoch wesentlich schlecnter 
und. die erhaltenen Produkte unreiner, so daB die Acylierung in 
Gegenwart einer ter.tiaren aliphatischen Base fur ieden Pall vor- 
zuziehen ist. In manchen Fallen, insbesond.ere wenn H eincn aroma- > 
tischen Rest darstellt, entstehen auch dann Gemische aus uen Vcr- ^ 
bindungen der Pormeln III und IV, die jedoch ohne weiteres mi t 
einer heteroaromatischen Base zu der reinen Verbindung der Pormel 
IV umgelagert werden konnen, ohne dafl eine Minderung der Ausbeuuo 
eintrltt. 

109819/7180 
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Die 4-Acyloxazolone der Formel IV konnen isoliert unci durch 
Kristallisation Oder Destination gereinigt werden, es kann 
aber auch dae Reaktionsgemisch zweckmetfligerweise nach Abdes- 
tillieren der he teroaromatischen Base im Yakuum, direkt weiter- 
verarbeitet werden. Die Spaltung der Verbindungen der Pormel IV 
zu den Acylaminoketonen der Formel I erfolgt unter Abspaltung 
von Kohlendioxyd und kann mit Sauren oder sauren Agentien, wie 
Salzsaure, Essigsaure, Ameisensaure , Pivalinsaure , Schwef elsaure/ 
Ather, Borf luorid-atherat , Oxalsaure, Bernsteinsaure oder mit 
Pyridin in Eisessig, oder aber auch einem Pyridin-Wassergemisch 
oder einem Dioxan-Wassergemisch, gegebenenf alls in Gegenwart eines 
sauren Ionenaustausches , durchgeftihrt werden. Die Spaltung ver- 
lauft nur unter ganz speziellen Bedingungen eindeutig in der ge- 
wUnschten Richtung; vielfach tritt gleichzeitig eine Ruckspaltung 
zu der entsprechenden N-Acylaminosaure ein, insbesondere wenn man 
mit wassrigen Sauren arbeitet. 

Die Spaltung verl&uft nahezu quantitativ, wenn man mit wasser- 
freier Oxalsaure oder Bernsteinsaure, gegebenenf alls in einem 
inerten Loeungsmittel wie Toluol, oder mit Pyridin in Eisessig 
bei erhbhten Temperaturen, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 
100 und 130°C arbeitet. Bei Verwendung der anderen genannten Agen- 
cien wird im allgemeinen die Spaltung bei erhohter Temperatur, vor- 
zugsweise bei der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches , durchge- 
fuhrt; in manchen Fallen, beispielsweise bei Verwendung vom Bor- 
^luorid-atherat , geniigt Ruhren bei Zimmertemperatur . Stets werden 
jedoch hierbei betrachtliche Mengen an N-Acyl-aminosauren gebildet, 
so daO die eindeutig bevorzugte Ausf Uhrungef orm des Verfahrens in 
der Verwendung von wasserfreier Oxals&ure oder Bernsteinsaure oder 
von Pyridin in Eisessig liegt. 10 98 19/2180 

_;ie nach dem er f indungsgemaflen Verfahren erhaltenen a-Acylamino- 
ketone kQnnen gewiinschten falls nach bekannten Methoden, beispiels- 
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weise durch Kochen mit verdiinnten Sauren, zu den entsprechenderi 
a-Aroinoketonen hydrolysiert werden. 

Es war zwar bereits bekannt, daQ sich a-Acylaminoketone aus den 

entsprechenden a-Arainosauren durch Umsetzung rait einem gro2en 

Uberschufl an Saureanhydriden in Gegenwart einer Base wie. Pyridin 

nerstellen laasen (H.D.Dakin und R. West, J.Biol. Cheirw 78, 91, 

mit 

745t 757 (1928)). Dieses Verfahren laflt sich jedoch nur /Saurean- 
hydriden durchfiihren, die teilweise nicht ohne weiteres zuganglicr. 
aind, mit den entsprechenden Saurechloriden werden nur miniir.aie 
Ausbeuten erhalten. Dieses bekannte Verfahren ergibt auflerdem eine 
3chlechtere Ausbeute; schliefllich konnen mit seiner Hilfe nur 
solche a-Acylaminoketone der Pormel I hergestellt werden, in ao- 
nen R und R 1 die gleichen Be'deutungen aufweisen. Es ist daher 
durchaus uberraschend , daB sich solche Verbindungen, in denen die 
Reste R, R 1 und R fl beliebige und untereinander verachiedene Be- 
deutungen aufweisen konnen, aus den literatur-bekannten Azlaktonen 
der Pormel II in hervorragender, in den einzelnen Reaktionsstuf en 
in nahezu quant itativer, Ausbeute ohne Schwierigkeiten herstellen 
lassen. Ein besonderer Vorteil des Verfahrens besteht darin, dafi 
sich die Azlaktone der Formel II mit den Halogeniden beliebiger 
Sauren ohne weiteres in die entsprechenden O-Acylverbindungen urn- 
wandeln lassen, so dafl der Auswahl des Restes R prakxisch keine 
Grenzen gesetzt sind. 

Die fUr das Verfahren erf orderlichen groQtenteils literaturbekann- 
;en Azlaktone der Pormel II lassen sich in einfacher Weise aus den 
entsprechenden a-Aminosauren durch Umsetzung mit einem Saurehalo- 
6 enid in hervorragender Ausbeute erhalten. Die Ausgangss tof f e der 
.'ormel II brauchen nicht isoliert zu werden; eine weitere Variants 
ies Verfahrens be3teht darin, dafi das durch Acylierung der a-Amino 
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saure erhaltene Reaktionsgemisch mit einer Base, vorzugsweise 
einem tertiaren Amin versetzt wird, wobei das Azlakton der 
Formel II in der oben beschriebenen Weise O-acyliert wird. 

Die erhaltenen oc-Acylamino-ketone der Formel I sowie ihre ent- 
acylierten Derivate Bind teila literaturbokannt , teila neue Ve 
bindungen. Sie stellen wichtige Zwischenprodukte fur die Synth 
von Arzneimitteln dar, beispielsweise lassen sie sich durch Re 
duktion in die entsprechenden Aminoalkohole uberfuhren. 

Die nachstehenden Beispiele dienen zur naheren Erlauterung der 
Erfindung: 

Beispiel 1 

a. 5-Acetoxy-4-methyl-2-phenyl-oxazol 

aa. Darstellung aus 4-Methyl-2-phenyl-oxazolon- ( 5 ) 
Zu 6.25 g 4-Methyl-2-phenyl-oxazolon-(5) (36mMol) una 5 ccm 
Jriathylamin (36 mMol) in 40 ccm absolutem Tetrahydrof uran 
werden unter Eiskiihlung und Riihren langsam 2.7 ccm Acetyl- 
chlorid (38 mltol) in 10 ccm Tetrahydrof uran getropft . Uach ■ 
1 Stunde RUhren bei Raumtemperatur wird abfiltrierx, das ?il- 
trax i.Vak. eingedampft und der Ruckstand in Ather aufgenonmen 
Ausschutteln mit 1 n KC1, Trocknen uber MgSO, und Eindampf en i 
liefert 8.2 g Rohprodukt, das durch Destination i.Vak. rein e 
nalten wird (Sdp. 140°C , 0,4 Torr) . Ausbeute 7.3 g (93 ^ der' 
Tneorie)-, Schmp. nach Umkristallisation aus Petrolather 59-60°( 

C 12 H 11 N0 3 (217.2) Ber. : C 66,35 H 5. 11 N 6.4' 

Gef . : C 66.28 H 5.18 6.2; 
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bb. Darstellung aus N-Benzoyl-DL-alanin 

1.93 g N-Benzoyl-DL-alanin (10 mMol) und 4.4 com Trilithylamin 
(32 mMol) werden in 50 ccm Tetrahydrof uran gelost. Unter Eis- 
kuhlung. und Riihren wird eine Lo sung von 2.3 ccm Acetylchlorid 
(32 mMol) in 10 ccm Tetrahydrof uran zugetropft und das Gemisch 
24 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Nun werden 2.2 ccm Tri- 
athylamin (16 mMol) zugesetzt und erneut 1.15 ccm Acetylchlorid 
(16 mMol) zugetropft. Nach 3 Stunden wird abgesaugt, das Filtrat 
i.Vak. eingedampft und bei 0.1 Torr destilliert. Bei 100-110°Cgeht 
das Oxazol uber. Ausbeute 1.1 g (51 # der Theorie), nach Schmp. mit 
der unter aa. erhaltenen Verbindung identisch. 

b. 4-Methyl-2-phenyl-4-acetyl-oxazolon-(5) 

6.6 g 5-Acetoxy-4-methyl-2-phenyl-oxazol werden in 40 ccm abso- 
lutem Pyridin 40 Stunden bei Raumtemperatur stehengelassen . Nach 
dem Eindampfen wird das Oxazolon bei 110°C (0.1 Torr) destilliert. 
Ausbeute 5-95 g (.90 % der Theorie). 

C 12 H 11 N0 3 ( 217 - 2 ) Ber.: C 66.35 H 5-H N 6.45 

Gef.: C 66.36 H 5.26 N 6.54 

c. 3-Benzamido-butanon-( 2) 

aa. 0.160 g 4-Methyl-2-phenyl-4-acetyl-oxazolon- ( 5 ) (0.74 mMol) 
werden mit 0.080 g wasserfreier Oxalsaure (0.9 mMol) 5 -Minuton in 
einem Olbad von 120-130°C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird in Hensol 
gelbst, mit wassriger Sodalosung ausgeschUttelt , uber WgSO^ ge- 
trocknet und i.Vak. eingedampft. Ausbeute 0.141 g kristallisiertcs 
Keton (100 fo der Theorie), Schmp. 44-55°0, nach Umkristallisiorcn 
aus Chlorof orm/Petrolather 66-68°C. Das Rohprodukt zeigt im Ni'.lR- 
Spektrum nur die fiir das Keton charakteristischen Signage und ist 
mit einem auf anderem Wege dargestell ten 3-Henzamido-but.anon-( ;? ) 
identisch. 

1 0 9 8 1 S / ? 1 8 0 
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bb. 0.259 g 4-Methyl-2-phenyl-4-acetyl-cxazoIon-(5) (1.2 ;rJaci; 
and 0.358 g Bernsteinsaure (3 mMol) werden 5 Minuten in c-inem 01- 
bad von 130°C erhitzt. Nach Losen in. verdiinnter methanolischer 
NaOH wird kurz erwarmt, das Methanol i.Vak. abgezogen una die 
wassrige Phase mit Essigester extrahiert. Ausbeute nach Ver- 
dampfen des LcJeungsmit tela i.Vak. 0.210 g (92 $> der Theorie), 
Schmp. 50 - 60°C. 

cc. 0.267 g 4-Methyl-2-phenyl-4-acetyl-oxazolon-(5) (1.23 i^ol) 
werden mit 2,8 g Pivalinsaure 30 Minuten unter RuckfluB gekocht. 
Nach Abdestillieren der Pivalinsaure bei 0.1 Torr wird der Ruck- 
stand rait 2 ccm Wasser 15 Minuten unter RiickfluS gekocht, die Lo- 
sung mit n NaOH alkalisch gemacht und mit Ather extrahiert. Aus- 
beute nach Eindarnpfen der getrockneten Losung i.Vak. 0.15 g (64 fo 
der Theorie), nach dem NMR-Spektrum reines Keton. 

dd . 0,265 g (1.22 mMol) 4-Methyl-2-phenyl-4-acetyl-oxazolon- ( 5 ) 
werden in 5 ccm Ather mit 20 kleinen Tropfen conz. Schwef elsaure 
versetzt, 10 Minuten bei Raumtemperatur stehengelassen und nach Zu- 
gabe von 2 ccm Wasser 15 Minuten am Ruckflufl erhitzt. Nach Vertei- 
len zwischen Ather und n NaOH wird die organische Phase uber MgSG^ 
getrocknet und i.Vak. eingedampft • Ausbeute 0.135 g (58 fo der Theo- 
rie), Schmp, 50 - 60°C. 

ee. 0.235 g 4-Methyl-2-phenyl-4-acetyl-oxazolon-(5) (1.08 mMol). 
werden mit 0.150 g p-Nitrophenol (1.7 mMol) und 0*15 ccm Triathyl- 
a/nin (1.1 mMol) in Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur stehenge- 
lasser*. Anderntags wird i.Vak. eingedampft, der Riickstand mit 
n HC1 5 Minuten unter Ruckflufl erhitzt und nach alkalisch machen 
mit Essigester extrahiert. Ausbeute nach Verdampfen des Essig- 
esters i.Vak. 87 mg *(42 # der Theorie) kristallisiertes , leicht 
.velbliches Produkt. 

109819/2180 
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; f f . 0.352 g 4-Methyl-2-phenyl-4-acetyl-oxazolon-(5) (1.6 mMol) 
werden mit 0.190 g N-Hydroxysuccinimid (1.65 mMol) 5 Minuten auf 
125°C erhitzt und anschlieflend 15 Minuten mit 3 ccm Wasser unter 
RuckfluB gekocht. Nach Verteilen zwischen Ather und n NaOH wird 
die organische Phase liber MgSO^ getrocknet und i.Vak. eingedampf c . 
Ausbeute 0.107 g (35 Scbmp. 50 - 64°C . 

gg. 0.210 g 4-Methyl-2-phenyl-4-acetyl-oxazolon-(5) (0,97 mMcx, 
werden in 3 ccm conz. HC1 15 Minuten unter Ruckflufl gekocht. Nach 
Zugabe von NaOH bis zur alkalischen Reaktion wird mit Ather ausge- 
schiittelt, die organische Phase liber MgSO^ getrocknet und i.Vak. 
eingedampft. Ausbeute 0.055 g (30 & der Theorie) kristaliisierxes 
Keton. 

hh. 0.285 g 4-Methyl-2-phenyl-4-acetyl-oxazolon-(5) (1.31 mMol) 
werden in 6 ccm Dioxan/Wasser (1:1) ge lost und nach Zusatz von 
3 g Amberlite IR 120 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt und 
15 Minuten unter Rttckflufl erhitzt. Nach Abfiltrieren des Ionen- 
austauschers wird die Lbsung i.Vak. eingedampft, der Ruckstand in 
Ather aufgenommen und nach Trocknen Uber MgSO^ erneut eingedampft. 
Durch LSsen in wenig CGl^ wird das Keton vom gleichfalls entstan- 
denen N-Benzoyl-DL-alanin abgetrennt. Ausbeute 0.080 g kristalli- 
siertes Keton (32 £ Theorie). 

ii. 0.205 g 4-Methyl-2-phenyl-4-acetyl-oxazolon-(5) (0,04 mMol) 
werden in 2.5 ccm Dioxan gelbBt und nach Zugabe von 2 ccm Wasser 
1 Stunde unter RUckfluB gekocht. Nach Aufarbeiten wie beim vorigen 
Beispiel werden 0.053 g (29 # der Theorie) kristallisiertes Keton 
und 0.12 g (66 # der Theorie) N-Benzoyl-DL-alanin erhalten. 
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.1,1* 0.245 g 4-Methyl-2-phenyl-4-acetyi-oxazolon-(5) (1.13 afeloij 
werden in 5 ecu Axher mit 0.3 ccm Borf luorid-atherat versetzt una 
10 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Verdampfen des Ather3 
i.Vak. wird mit 2 ccm Wasser '10 Minuten unter RUckfluB erhitzt; 
mit NaOH alkalisch gemacht und das Keton mit Ather extrahiert. 
Auebeute nach Verdampf en* des tiber MgSO^ getrockneten Athers 
0.060 g (28 io der Theorie) kristallisiertes Keton. 

kk. 0.343 g 4-Methyl-2-phenyl-4-acetyi-oxazolon-(5) (1.4c mMol) 
werden mit 2 ccm Wasser und 6 ccm Pyridin 30 Minuten unter Rtick- 
fluS gekocht. Nach Eindampfen i.Vak. wird der Ruckstand zwischen 
Ather und n HC1 verteilt. Die organische Phase liefert nach Trock- 
nen u'oer MgSO^ und Eindampfen einen Riickstand , der wie unter hh. 
beschrieben behandelt wird. Ausbeute 0.110 g (32 % der. Theorie) 
Keton, Schmp. 45 - 62° und 0.071 g (23 # der Theorie) N-Benzoyl- 
DL-alanin. 

II . Verschiedene Hydro lysemethoden 

3ei Verwendung von Ameisensaure Oder Eisessig werden neben 3-Benz- 
amido-butanon-(2) stets groBere Mengen an N-Benzoyl-DL-alanin er- 
halten. 

Beispiel 2 

a. 5-Propiony loxy-4-methyl-2-phenyl-oxagol 

Es wird wie bei Beispiel la. verfahren. Aus 8.75 g 4-Methyi-2- 
phenyl-oxazolon-(5) (50 mMol) , 7.2 ccm Triathylamin (52 mMol) 
und 4.55 ccm Propionylchlorid (52 mMol) werden nach des Destil- 
lation 9.6 g (83 # der Theorie) Oxazol erhalten. Sdp. 136°C 
(1 Torr) f nach NMR- und IR-Spektren einheitlich. 

C 13 H 13 N0 3 (231-3) • Ber.: C 67.52 H 5.67 N 6.06 

Gef.:. C 67.24 H 5.79 N 5.87 
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b. , 4-Methyl-2-phenyl-4-propionyi-oxazolon-( 5 ) 

Es wird wie bei Beispiel lb. verfahren. Aas 2.0 g 5-~ ropionyloxy- 
4-methyl-2-phenyl-oxazol (8.7 mivioi) werden nach zwei tagigern S z oi;en 
in wasserf reiem Pyridin und Destination bei 122°C (0.2 Torr) 
1-9 g (95 der Theorie) nach IR- und NMR-Spektren einheitlicneo 
Qxazoion erhalten. 

G 13 K 13 N0 3 (231.3) * Ber.: C 67.52 H 5.67 N 6.06 

Gef.: C 67.49 H 5.95 N 6.26 

c. 2-Benzamid o-p.entanon- ( 3 ) 

aa. 0.454 g 4-Methyl-2-phenyl-4-propionyl-oxazolon-( 5 ) (1.97 ru-.'.ol) 
und 0.200 g waeserfreie Oxalsaure (2.2 mMol) werden im Oibad. 5 I-i- 
nuten auf 120°G erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird zwiBchen Essig- 
ester und wassriger Soda verteilt, die organische Phase tiber IvIg^O^ 
getrocknet und i.Vak. eingedampft. Ausbeute 0.381 g (95 C A) ? 
Schmp. 45 - 47°C Nach IR- und NMR-Spektren reines Keton. 

bb . 0.312 g (1,35 mMol) 4-Methyl-2-phenyl-4-propionyl-oxazoion- 
(5) und 0.135 g waeserfreie Oxalsaure (1.5 mMoi) werden in 5 ccrr. 
Toluol 1 Stunde unter Ruckflufl gekocht. Nach Verdampfen des L- 
sungsmittele i.Vak. wird wie unter aa. auf gearbeitet . Ausbeute 
0.242 g (88 $>) kristallieierteB Keton. 

cc . 0.225 g 4-Methyl-2-pheny 1-4-propionyl-oxazolon- ( 5 ) (0.97 mMoi) 
und 0.110 g Oxalsaure-monohydrat (1 mMol) werden wie unter aa. be- 
schrieben umgesetzt. Ausbeute 0.120 g kriatallisiertes Ker,on (60 
der Theorie), Schmp. 40 - 45°C 

id . 0.339 g 4-Methyl-2-phenyl-4-propiony l-oxazolon-( 5 ) ( 1 . 46 mMol) 
werden in 5 ccm Pyridin und 2 corn Eiseesig 15 Minuten unter Ruck- 
fluQ gekocht. Nach Eindatnpfen i.Vak. wird der Ruckstand in Kssi*;-' 
ester gelost und nacheinander mit verd. HCl f Na triumhydro^enear- 
bonatlbeung und Wasser ausgeschutte i t . Ausbeute nach Eindarupfen 

der Uber MgSO^ getrockneten Losung i.Vak. 0.282 g (94^ der Theorie), 

1 098 1 9/ 2 1 80 /13 
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o.chrcp. 40 - 45° * 



Beispiel 3 

a. 5-Pivaloyloxy-4-me thyl-2-phenyl-oxazol 

3s wird wie bei Beispiel la. verfahren. Aus 5,25 g 4-Methyl-2- 
?henyl-oxazolon-(5) (30 mMol), 4.25 ccm Tr lathy lair, in (31 mMol) 
and 3.9 ccm Pivaloylchlorid (31 mkol) werden nach der Destina- 
tion bei 0.5 Torr. neben 0.55 g Vorlauf 5.1 g (66 j£ der i'heorie) 
Oxazol vom Sdp. 135°C erhalten. Schmp. 79°C, nach Urakristalii- 
sieren aus Petrolather Schmp. 85°C. 

°15 K 17 N0 3 ( 2 59.3) Ber.: C 69.48 H 6.61 N 5.40 

Gef. : C H • N 5.32 

Beispiel 4 

a. 5-Benzoyloxy-4-methyl-2-phenyl-oxazol 

Zu 5-25 g 4-Methyl-2-phenyl-oxazolon-(5) (30 mMol)' und 4.1 ccm 
'rria-chylamin (31 mMol) in 30 ccm absolutem Tetrahydrof uran werden 
unter Eiskiih lung und Ruhren innerhalb von 30 Minuten 3.6 ccm Ben- 
zoyl bromid (30.5 mMol) in 50 ccm Tetrahydrof uran getropft. Nach 
dreistundigem Stehen bei .Raumtemperatur wird abgesaugt und der 
?iltcrruckstand gut mit Tetrahydrofuran gewaschen. Der nach Ein- 
dampien der vereinigten Filtrate i.Vak. verbleibende Riicks tand wird 
in A-„;;er gelost und nacheinander mit verd* HC1. Natriumhydrogen- 
oarbo.natlosung und Wasser ausgeschiittelt . Trocknen iiber MgSO^ und 
Verdampfen des Athere i.Vak. liefert einen Riickstand, der aus we- 
nig Ather umkristallisiert wird. 1. Praktion 3.2 g (38 i° der Theo- 
rie), Schmp. 76.5°C, oder in einer anderen Modif ikation. 

C 17 H 13 N °3 ( 2 79.3) Ber.: C 73.11 H 4.69 N 5.02 

Gef.: C 72.98 H 4.95 » 4.87 

>:inda.npf en der Mutterlauge ergibt eine 2. Praktion, 4.0 g (48 % 
er 'Ineorie), Schrap. 50 -56°c, die nach deni NMR-Spektrum schor. 
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ca. 7 ?6 4-Methy:.-2-phenyl-4-benzoyl-oxazolcn-( 5 ) enthalt. Sie kanxi 
ohne weitere Reinigung fiir den nachsten Schritt verwende-c werden. 

Y/ird bei der Reaktion anstelle von Benzoylbromid Benzoylchiorid 
verwendet, so entsteht nach dem NMR-Spektrum ein Gemisch aua 60 
5-Benzoyloxy-4-methyl-2-phenyl-oxazolon-(5) und 40 c /l 4-Methyl-2- 
phenyl-4-benzoyl-oxazolon-(5 ) • 
Rohausbeute 100 

b. 4-Methyl^2-phenyl-4-benzoyl-oxazolon-(5) 

3.1 g 5-Benzoyloxy-4-methyl-2-phenyl-oxazol (11 mMol) werden in 
10 com wasserfreiem Pyridin 29 Stunden auf 60°0 erwarmt. Nach 
Verdampfen des Pyridins i.Vak. wird in Ather -auf genoinmen, mit 
verd. HC1 ausgeschUttelt und die organische Phase uber MgSO^ ge- 
"orocknet. Eindampfen i.Vak. ergibt 2.95 g (95 # der Theorie), 6l. 
Das Produkt kann ohne weitere Reinigung fiir den nachsten Schritt 
verwendet werden. 

c. a-Benzamido-propiophenon 

aa. 0.742 g des unter b. erhaltenen 4-Methyl-2-phenyl-4-4>enzoyl- 
oxazolons-( 5) (2,66 mMol) werden mit 0.250 g wasaerfreier Oxal- 
saure (2.8 mMol) in einem CJlbad 5 Minuten auf 130°C erhitzt. Nach 
Verteilen zwischen Ather und wassrigem Natriumhydrogencarbonat 
wird die organische Phase uber MgSO^ getrocknet und i.Vak. ein- 
gedarapft. Ausbeute 0.541 g (80#) , Schmp. 80 - 98°C, aus Methylene 
chlorid/Petrolather umkristallisiert , Schmp. 102 - 104°C 

bb. 0.50 g (1.79 mMol) des unter b. erhaltenen 4-Methyl-2-pheny Sr- 
4-benzoyl-oxazolons-( 5) werden in 5 ccm Pyridin und 1 ccm Eisesfig 
15 Minuten unter RUckfluS gekocht, Nach dem Abkiihlen wird 1 ccm 
Wasser zugesetzt und- 1 Stunde bei Raumteraperatur slehengelassen. 
Anschlieflend wird i.Vak. eing dampft, mit Ather aufgenoramen und 
r.acheinander mit verd. HC1 , Natriumhydrogencarbonatlosung und 
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Wasser gewaschen. Die Ausbeute betragt nach Verdatnpfen der ge- 
trockneten Losung i.Vak. 0.36? g (80 -jS ac-r Theorie), Schap. 75 



96°C. 



3eispiel 5 

a ' Adlpin3aure-bi 3 -/4-m Q t hyl-2- P henyl-oxa Z olyl-(5J7-c S ter 
Aus 1.75 g 4-Methyl-2-phenyl-oxazolon-(5) (10 raJHoi), 1.5 cc.t, 
Tria-ohylamin (11 mMol) una 0.7 com Adipinefiuredichlcrid (5 mi,ol; 
werden nach der bei Beispiel la. beschriebenen Vorschrifx ohne 
Destination 2.2 g (96 * der Theorie) Rohprodukt von, Schrr.p. 12C . 
139°C erhalten. Zur Analyse aus Essigester umkristailisierr. , 
Schmp. 154 - 155°C. 

IS (KBr ) : 1775 (as); 1660 (ss) ; 1550 cm/(m) 

NMR. (CC1 4 ): 2.2 (s) & V 1. 9 ( n) ^7, 2 . 7 (ffl) . ?>4 (n) ^ 

8.1 (m) /JJ. 

G 26 H 24 N 2°6 (460.5) Ber.: C 67.82 H 5 .25 ' N 6.09 

Gef.: C 67.55 H 5.45 N 5.92. 

Das maseenspektrometrisch ermittelte Molgewicht betragt 46C. 

bis 

b * ' * 6-1)1 ° X °- 1 • 6 ^-^^yl-.2- P h OT y l- 03C a.ol-5.on-vl. ( 4 )7-hexar. : 
3.2 g Adi P in8aure-bis-/4-m e thyl-2- P henyl-oxa2olyl-(5j7-est e r 
(7 mltol) werden in 15 ccm Pyridin unter leichtem Srwarmen ge- 
lost and 40 Stunden bei Haumtemperatur stehengelassen . Nach Ver- 

dampfen de S Lbsungs.it tela i.Vak. wir d aus Dioxan/Petrolather un - 

kriotallisiert. 

1. Fraktior. 5.8 e (20 * d.r Theorie), Schmp. 9 0 - 104°C (,» t h tt i« 
nach dem NMR-Spektrum ein Mol Kristalldioxan) . Zur Analyse aus 
-hloroform/I-etrolather UBkria-t.liisiert, Schmp. 1 3 6°C (unseharf, 
nach Sinter* ab 115°C, Diastereoiaomere ! ) . 

IS Ui,r), 1600 (83); 1720 (..), 1640 om/(, 0 ) (Identiach .it ::<- 

Spektrum des xiohpro- 
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NMR (CC1 4 ): 1.68 (s) £bj\ 1.55 (m) fij , 2.62 (m) 37 \ 7.4 (m) 37* 
8.0 (m) OJ . 

Die, Mutterlauge der ersten .Fraktion wird eingedampft, in Ather ge- 
Ibst und nach Ausschutteln rait verd. HC1 und Trocknen uber 

T 

i.Vak. zur Trockene gebracht. 2. Fraktion, 1.9 g (59 °A der Theo- 
rie), nach IR- und NMR-Spektren mit der 1. Praktion idenxisch. 
Mangelnde Kristallisationstendenz beruht wahrscheinlich auf der 
Bildung von Diaetereoisomerengemischen . 

c . 2 . 9-Dibenzarnido-3 .8-dioxo-decan 

0.645 g 1 . 6-Dioxo-l . 6 -/4-methyl-2-phenyl-oxazo-l-5-on-yl- ( 4_)/- 
hexan (1.4 mMol, 2. Praktion aus vorhergehendem Versuch) und 
0.35 ccra Oxalsaure (3.9 mMol, wasserfrei) werden in einerr; Cl- 
bad 5 Minuten auf 120 - 130°C erhitzt und wie ublicb aufgear- 
beitex. Ausbeute 0.365 g (52 °/o der Theorie). Aus Methylenchlo- 
rid/Petrol&ther umkristallisiert Schmp. 165°C, nach Sintern ab 
115°C.. 

IR (KBr): 3250 (ra) ; 1720 (s); 1640 (bs); 1540/cm (s). 
NMR (CG1 4 ): 1.40 (d, J = 7 Hz) f6/i 1.6 (m) /V. 2.5 (m) /17; 
7.3 (m) /!/, 7.7 (m) f*J. 

Beispiel 6 

a. 5-BenzoyIoxy-2 . 4-dimethyI-oxazol 

3 ccm 2.4-Dimethyl-oxazolon-(5) (3-0 mMol) und 4.5 ccm Triathyl- 
amin (33 mMol) werden in Tetrahydrof uran langsara unter Hiihren 
und Eiskiihlung mit 3.3 ccm Benzoylchlorid (29 mMol)" versetzt 
und iiber Nacht bei Rauratemperatur geriihrt. Ausbeute nach Auf- 
arbeitung wie bei Beispiel la., jedoch ohne Destination, 6.2 g 
(98 #)■. Das Rohprodukt besteht nach dem NMR-Spektrura aus einem 
Gemisch von 58~ # 5-Benzoyloxy- 2 . 4-dime thyl-oxazol und 42 # 2,4- 
Dimethyl-4-benzoyl-oxazolon- ( 5) . 1 0 9 8 1 9/ 2 1 80 / 17 



2s wird in Ather auf genoxmen , mi.t verd . HC1 und Nat^iumhydr^^eri- 
carbonatlosung ausgeschut/celt und nach. Verdampf en des ^exrocknete; 
Attiers i.Vak. destilliert. Das. Produkt geht bei 115°C (0,5 Tori*) 
uber. Ausbeute 5 .4 g (86 °/o der Theorie) . 

C 12 H 11 N °3 (217.2) Ber.: C 66.35 H 5.11 M 6.45 

Gef. : C 66.46 H 5 .25 N 6.56 

Bei Verwendung von Benzoylbromid anstelle. von BenzoyTchlorid ent- 

stehen neben 80 ^ 5-Benzoyloxy-2 . i-dimethyl-oxazol 20 ^ 2.4-Di- 

methyl-4-benzoyl-oxazolon-(5) . 

Beispiel 7 

a. 5-Acetoxy-4-isopropyl-2-phenyl-oxazol • : 

6.1 g 4-lBopropyl-2-phenyl-oxa?:olon- ( 5 .);-■( 3.0 mMol) ,4.25 com : 
Triathylamin (31 mMol). und 2.2 qcra; Acetylchl 
werden wie unter Beispiel la. beschrieben umgesetzt . Nach 
90 Minuten bei Raumtemperatur, wird vom Triathylammoniumchlorid • 
abfiltriert, das Filtrat i.Vak. verdampf t, der Ruckstand in 
Ather aufgenommen und mit verd. HC1 ausgeschuttelt . Eindainpf en 
des uber MgSO^ getrockneten Athers liefert 7.2 g (98 fo der Theo- 
rie) der rohen Verbindung vom Schmp. 45 - 50°C. Sie wird durch 
Destination bei 115°C (0.2 Torr) gereinigt. Ausbeute 6.4 g 
(87 $> der Theorie). Zur Analyse wird aus Petrolather umkristalli- 
siert, Schmp. 52°C. 

C 14 H 15 N0 3 (245-3) Ber . : C 68.56 H 6 . 16 I N 5.71 

Gef.: C 68.35 H 6.16 N 5.66 

b . 4-Isoprc)pyl-2-pheny l-4-acetyl-oxaz6lon^ ( 5 ) - 

2*35 S 5-Acetoxy-4-isopropyl-2-phenyl-oxazol (9.6 mMol) werden 
in 7 ccm Pyridin 14 Stunden auf 60°C erwarmt. Nach Abdestillieren 
dee Pyridine i.Vak. ging der Ruckstand bei 120°C (0,1 Torr) iiber. 
Ausbeute 2.1 g (90 ^ der Theorie). Nach IR- und NMR-Spektren reines 
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■4-Ieopropyl-2-ph'enyl-4-acetyl-oxazoion-(5) . 
c . 4-Methyl-3-benzamido-pentanon-( 2) 

0.418 g 4-.Isopropyl-2-phenyl-4-acetyl-oxazolon-(5) (1.7 mMol) 
und 0.2 g wasserfreie Oxalsaure (2.2 mMol) warden 3 Minuten in 
einem Olbad auf 125 °C erhitzt. Nach Aufnehmen in Ather v/ird mit 
Natriumhydrogencarbonatlbsung ausgeschuttelt , uber MgSO^ getrock- 
net und i.Vak. eingedampft. Ausbeute 0.542 (91 * der Theorie) , 
Schmp. 82 - 89°C, nach Urakristallisieren aus Met hy lehch 1 or id/ 
Petrolather 95°C ! . ' 

Beispiel 8 • 

a. 5-Acetoxv-2.4-diphenyl-oxazol 

Zu einer eisgekuhlten Losung von 3,5 g 2 , 4-Diphenyl-oxazolon-( 5 ) 
(15 mMol) und 2,1 ml absolutem Triathylamin in 50 ml absoluten 
Setrahydrofuran wurden 1,2 ml (16 mMol) Acetylchlorid getropft. 
Nach 3 Stunden wurde i.Vak. eingedampft, der Ruckstand zwiachen 
InHCl und Ather verteilt, die axherische Phase uber NagSO^ ge- 
trocknet und i.Vak. eingedampft. Der feate Ruckstand wurde aus 
Methanol umkristallisiert . 

Ausbeute: 2,0 g (47,8 # der Theorie); Schmp. 95 - 96°C. 

Analyse: Ber.: C 73.10 H 4.69 N 5.02 
Gef.: C 72,40 H 4.57 N 4,92 

b. ft-3enzamido-a-phenvl-aceton 

2,8 g 5-Acetoxy-2,4-diphenyl-oxazol (10 mMol) wurden in 8.0 ml 
(100 mMol) Pyridin gelbst, das Pyridin anschlieBend im Hochvakuu 
(10~ 3 Torr) bei Raumtemperatur abdestilliert . Der Ruckstand wurde 
mit 1,4 g (15 mMol) wasserfreier Oxalsaure 5 Minuten in einem 01 
bad von 120 - 130°C "erhitzt . Nach dem Abkuhlen wurde im Benzol g 
lost, mit wassriger Sodalbsung ausgeschuttelt und i.Vak. einge- 
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dampft. Nach Umkristallisation aus Methanol wurden 0,8 r (32 £ 
der Theorie) kristallieiertes Keton erhalten; Schmp. 103 - 104°.:. O 
Der Ivlischschmelzpunkt mit einem auf andere Weise hergestellxen 
a-Benzamido-a-phenyl-aceton zeigte keine Depression. 

Beisplel 9 

a. 5-Benzoyloxv-2 ,4-diphenyl-oxazol 

Zu einer eisgekuhlten Lbsung von 7,1 g (30 mMol) 2 , 4-Dipnenyl- 
oxazolon-(5) und 4,2 ml (3G mMol) Triathylamin in 150 ml abso- 
lutes Tetrahydrofuran wurden 3,7 ml (32 mMol) Benzoylchlorid 
getropft. Nach 3 Stunden wurde i.Vak. einged^mpft, der Ruck- 
stand zwischen InHCl und Ather verteilt, die atherische Phase 
iiber NagSO^ getrocknet und im Vak. eingedampft. Der krisxaliine 
Ruckstand wurde aus Athanol umkristallisiert . 

Die Ausbeute betrug 5,2 g (51 # der Theorie); Schmp. 130 - 132°C. 
Analyse: Ber. : C 77,40 H 4,43 N 4,10 
Gef.: C 77,50 H 4,42 N 4,28 

b. a-Benzamido-q-phenyl-acetophenon 

0,34 g (1 mMol) 5-Benzoyloxy-2,4-diphenyl-oxazol wurden in 2 ml 
(25 imY;ol) Pyridin gelbst, das Pyridin anschliefiend im Hochvakuum 
(10 Torr) bei Raumtemperatur abdestilliert . Der Ruckstand wurde 
mit 0,14 g (1,5 mMol) wasserfreier Oxalsaure 5 Minuten in einem 
Olbad bei 120 - 130°C erhitzt. Nach dem Abklihleh wurde "im Benzol 
gelbst, mit wassriger Sodalbsung ausgeechiittelt und i.Vak. ein- 
gedampft. Die Ausbeute betrug. 0,25 g (81 # der Theorie); nicht 
destillierbares 01. 

Beispiel 10 

a - 3-(4-:/:ethoxy-ben zoyloxv)-4-methYl-2-phenyl-oxazol 

Zu einer eiskalten Lbsung von 17,25 g 4-Me thyl-2-phenyl-oxazolon-(5)- 
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(98,5 ttiMoI) und 14 ml Tri&thylarnin (101 nilviol) in 140 ml ab- 
solute™ Tetrahydrofuran werden unter Riihren und Eiskuhlur.g 
16,8 g Anissaurechlorid (98,5 mMol) in 50 ml Tetrahydrofuran 
getropft. Nach dreistiindigem Riihren bei 0°C und Stehenlassen 
im Kuhlschrank Uber Nacht wird das Lbsungsmit tel abgezogen, 
der RUckatand in Ather suspendiert und mit 2nHCl ausseschutte.lt. 
Die Atherlbsung wird mit Na 2 S0^ getrocknet, eingeengt und der 
atlc lest and- aus Benzin (.100 - 140°C) urakris talli siert . 
Auebeute: 17,7 g (57,3 c /o der Theorie), Schmp. 101°C . 

G 18 K 15 N0 4 (309,3) Ber.: C 69,90 H 4,89. Ii 4,53 

Gef.: 0 69,30 H 4,87 N 4,57. 

b) 2-Benzamido-4 ' -methoxy-propiophenon 

iine Losung von 6,2 g 4-Methyl-2-phenyl-5-(4-methoxy-benaoyloxy) 
oxasol (20 mMol) -in 100. ccm absolutem Pyridin wird 1 Stunde 
unter FeuchtigkeitsaueschluB auf 100°C erhitzt. Das Lbsungs- 
mit tel. wird ira Vakuum abgezogen und das als Ol anfallende rohe 
4-Methyl-4-( 4-methoxy-benzoyl ) -2-pheny l-oxazolon-( 5 ) im Gemisch 
rait" 1,9 g wasserfreier Oxalsaure (21 mMol) auf 130°C erhitzt. 
Nach Abklingen der Gasentwicklung (nach ca. 5 Minuten) wird das 
Reaktionsgemisch in Chloroform aufgenomraen, die Lbsung mit Na- 
triumbicarbonatlbsung gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der 
Riickstand wird einmal aus Toluol/Benzin und ein weiteres mai aue 
Isopropanol umkristallisiert . Man erhalt so farblose Kristalle 
vom Schmp, 146 - 147°C 
Auebeute: 2,8 g (49,5 # der Theorie). 

C 17 H 17 Np 3 * (282,3) Ber.: C 72,07 H 6,05 N 4,94 

Gef. : C 72,30 H 6,20 N 4 ,93 
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P a. t e n- - t ana priic he ^pj) 



I. Verfahren zur ' Hersteilung von N-Acyl-a-aminoke tontfi der allge- 
raeinen Forme 1 I 



R M — CH-CO-R 

I . 

HN-CO-R' 



I' , 



in der 

■ ■ ■ - i 

R einen aliphatischen, araliphatischen, aromatischen Oder he-oro-! 

aromatischen Rest, 
R' einen aliphatischen oder aromatischen Rest oder einen cr-Air.i- ' 

noacylrest, der auch Eestandteil einer Peptidkette sein kann, » ! ' 

und ! 

R" einen aliphatischen, araliphatischen oder aromatischen Rest 

bedeuten, wobei die erwahnten aliphatischen Reste . gegebenenfalls 
durch Halogenatorae, Alkoxy- oder Alkylmercaptogruppen , Amihogruppen, 
Carboxyl- oder Carbalkoxygruppen und die erwahnten aromatischer. 
-nd araliphatischen Reste im aromatischen Ring gegebenenfalls durch 
Hydroxyl-, Alkoxy-, Mercapto- und Alkylmercaptogruppen, Halogen- 
atome, Nitrogruppen, freie Aminogruppen, Acylaminogruppen oder 
Carboxylgruppen substituiert sein kdnnen und der Rest R gegebenen- 
falls auch durch die Gruppe CO— CH— R" substituiert sein 



H« GO- — NH 

kann , 

30wie von deren enta-cylier ten Lerivaten, dadurch gekennzeichnet , 
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ein Gxazolon der Formel II 
H 



f 



R ' ■ ■ 



in der R* und R" die angef uhrten Bedeutungen. aufweiper^ ::>i.zz.e.ls 
eines reaktionsf ahigen Lerivats einer Carbonsaure der Fornex 
RCOOK oder mittels des entsprechenden Ketens in Gegenwart eine: 
Base O-acyliert wird, die gebilde-ce Verbindung der Pormel III 

r r . in , 



R' ' 

in der die Reste R, R' und RV die angef Uhrten Bedeutungen auf- 

weiaen^ in Gegenwart einer heteroaromatischen Base zu einera 4- 

Acyloxazolon der Formel IV 
R 



N. 




IV , 



in der R, R ' und R" die eingangs erwahnten Bedeutungen aufweisen 
umgelagert wird- und dieses anschlieflend unter Abspaltung von 
Kohlendioxyd mit Sauren oder sauren Agentien oder durch Erwarmen 
mit wassrigem Pyridin oder wassrigem Dioxan gespalten wird und 
die erhaltene Verbindung der Pormel I gewiinscht nfalla nach be- 
kannten Methoden entacyliert wird. 
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2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daQ bei der ^ 
Acylierung der Verbindung der Pormel II als Base ein tertiares 
aliphatisches Amin verwendet wird. 

3. Verfahren nach den Anspruchen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, 
dafl als heteroaromatische Base bei der Umlagerung der O-Acyl- 
Verbindung der Formel III zu dem 4-Acyloxazolon der Pormel IV 
Pyridin verwendet wird. 

4. Verfahren nach den Anspruchen 1-3, dadurch gekennzei chne t , 
daO zur Spaltung der Verbindung der -"Pormel IV wasserfreie Oxal- 
saure, wasserfreie Bernsteins&ure oder Pyridin in Eises'sig ver- 
wendet wird. 

5. Verfahren nach den Anspruchen i und 4, dadurch gekennzeichnet, 
daQ die Spaltung bei Temperaturen zwi schen 100 und 130 C C durch- 
gefiihrt wird* 

6. Verfahren nach den Anspruchen 1-3, dadurch gekennzeichnet, 
dafl die Spaltung der Verbindung der Pormel IV mit Salzsaure, 
Essigsaure, Ameieensaure f Pival insaure , konzentrierter Schwefel- 
saure in Ather, mit Borf luorid-atherat oder mit einem sauren 
lonenaustauscher durchgefiihrt wird. 

7. Verfahren nach den Anspruchen 1-6, dadurch gekennzeichnet, 
dafl als Ausgangsstoff statt eines isolierten Oxazolone der 
Pormel II das durch Acylierung der entsprechenden a-Aminosaure 
erhaltene Reaktionsgemisch verwendet wird. 

8. Verfahren nach den Anspriichen 1 - 7, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Acylierung der Oxazolone der Pormel II in Gegenwart 
einer he teroaromatiechen Base direkt zu einem 4-Aoyloxazolon 
der Pormel IV durchgefiihrt wird. 

1098197'? 180 



:Vt- 1695918 

9. Verfahren nach den Anspruchen 1-8, dadurch gekennzeichne t , 
dafl die 4-Acyloxa2olone der Formel IV ohne vorherige Isolierung 
gespalten werden. 

10. Neue 5-Acyloxyoxazole der Formel 

OCOR 

E' 

III , 



"V 



in der die Reste R, R' und R" die angefiihrten Bedeutungen be- 
sitzen. 

11. Neue 4-Acyloxazolone der Formel 



R 
I 

CO 



R M — : — — 

0 



IV 



in der die Reste R und R M die angefiihrten Bedeutungen auf- 
weisen und R 1 einen gegebenenf alls in der angegebenen V/eise 
substituierten gesattigten aliphatischen oder aromatischen 
Rest oder einen a-Aminoacylrest » der auch Bestandteil einer 
Peptidkette sein kann, bedeutet. 
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